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Introduction:	  	  	   Bipolar	  affective	  disorder	  is	  a	  mental	  illness	  that	  affects	  1-­‐2%	  of	  the	  world	  population	  according	  to	  a	  study	  by	  the	  World	  Health	  Organization	  in	  1996	  (Ding,	  Shi,	  Shaltiel,	  2009).	  	  Bipolar	  disorder	  is	  characterized	  by	  severe	  bouts	  of	  mania	  and	  depression.	  Current	  market	  drugs	  Lithium,	  Valproate	  (VPA),	  and	  Carbamazepine	  have	  proven	  affective	  mood	  stabilizers.	  The	  initial	  effect	  of	  these	  drugs	  has	  been	  the	  reduction	  of	  intracellular	  myo-­‐inositol	  (Ding,	  Shi,	  Shaltiel,	  2009).	  Further	  studies	  have	  shown,	  that	  the	  size	  of	  sensory	  neuronal	  growth	  cones	  react	  in	  an	  inositol	  dependent	  manner	  (Ding,	  Shi,	  Shaltiel,	  2009).	  Although	  these	  current	  market	  drugs	  have	  proven	  affective	  mood	  stabilizers,	  they	  often	  have	  adverse	  side	  affects.	  For	  example,	  Lithium	  causes	  polyuria,	  sedation,	  and	  weight	  gain	  while	  valproate	  has	  been	  shown	  to	  trigger	  weight	  gain,	  sedation,	  nausea,	  and	  hair	  loss	  among	  some	  patients	  participating	  in	  clinical	  trials	  (Stoll,	  Locke,	  Marangell,	  1999).	  In	  consideration	  of	  these	  adverse	  side	  effects,	  there	  is	  a	  need	  for	  effective	  mood	  stabilizers	  that	  avoid	  these	  adverse	  effects.	  	   Fatty	  acids	  including	  Omega-­‐3	  fatty	  acids	  have	  been	  shown	  to	  alleviate	  some	  of	  the	  symptoms	  of	  bipolar	  disorder	  (Stoll,	  Locke,	  Marangell,	  1999).	  Omega-­‐3	  fatty	  acids	  are	  less	  toxic	  than	  the	  previously	  mentioned	  market	  drugs	  and	  the	  only	  adverse	  effect	  known	  has	  been	  mild	  gastrointestinal	  irritation.	  	  As	  previously	  mentioned,	  current	  market	  drugs	  VPA,	  lithium,	  and	  carbamazepine	  have	  been	  shown	  to	  reduce	  intracellular	  myo-­‐inositol.	  











Materials	  and	  Methods:	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  Comparison	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  Omega-­‐3	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Annotated	  Bibliography:	  Ashizawa,	  Naoki,	  Motoyuki	  Yoshida,	  and	  Tomoji	  Aotsuka.	  "An	  enzymatic	  assay	  for	  myo-­‐inositol	  in	  tissue	  samples."	  Journal	  of	  Biochemical	  and	  Biophysical	  Methods	  44.1-­‐2	  (2000):	  89-­‐94.	  Print.	  	  This	  article	  by	  Ashizawa	  describes	  the	  process	  of	  enzymatically	  measuring	  the	  concentration	  of	  myo-­‐inositol	  in	  sciatic	  nerve	  and	  lens	  of	  diabetic	  rats.	  The	  article	  is	  helpful	  as	  it	  illustrates	  a	  biochemical	  method	  by	  which	  the	  concentration	  of	  myo-­‐inositol	  can	  be	  directly	  measured	  for	  continued	  research	  on	  this	  subject.	  A	  diagram	  for	  the	  NAD+	  coupled	  reaction	  is	  presented	  in	  the	  article	  that	  describes	  how	  myo-­‐inositol	  is	  related	  to	  formazan	  that	  can	  spectroscopically	  be	  measured.	  	   	  Ding,	  D.,	  Shi,	  Y.,	  Shaltiel,	  G.,	  Azab,	  A.	  N.,	  Pullumbi,	  E.,	  Campbell,	  A.,	  et	  al.	  (2009).	  Yeast	  bioassay	  for	  identification	  of	  inositol	  depleting	  compounds.	  World	  Journal	  of	  Biological	  
Psychiatry,	  10(4_3),	  893-­‐899.	  	  
Yeast	  Bioassay	  for	  Identification	  of	  Inositol	  Depleting	  Compounds	  provided	  a	  description	  of	  the	  characteristics	  of	  bipolar	  mood	  disorder,	  including	  how	  many	  people	  are	  affected	  by	  the	  disorder	  in	  the	  United	  States	  as	  well	  as	  its	  global	  impact.	  Furthermore,	  this	  article	  explained	  specifically	  how	  valproate	  reduced	  cellular	  inositol	  levels	  and	  shed	  some	  light	  on	  other	  mood	  stabilizing	  medication,	  namely	  carbamazepine.	  This	  article	  also	  demonstrated	  how	  growth	  cones	  operate	  in	  neurons	  and	  how	  valproate	  may	  actually	  target	  myo-­‐inositol-­‐3-­‐phosphate	  synthase	  the	  enzyme	  responsible	  for	  synthesis	  of	  myo-­‐inositol.	  I	  will	  use	  this	  article’s	  definition	  of	  bipolar	  mood	  disorder	  and	  it	  detailed	  description	  of	  the	  effects	  of	  VPA	  when	  comparing	  it	  to	  find	  out	  if	  omega-­‐3	  fatty	  acids	  reduce	  cellular	  inositol	  levels	  by	  the	  same	  mechanism.	  	  	  Harwood,	  A.	  J.	  (2004).	  Lithium	  and	  bipolar	  mood	  disorder:	  the	  inositol-­‐depletion	  hypothesis	  revisited.	  Molecular	  Psychiatry,	  10(1),	  117-­‐126.	  	  
Lithium	  and	  Bipolar	  Mood	  Disorder:	  The	  Inositol-­‐Depletion	  Hypothesis	  Revisited	  described	  the	  characteristics	  of	  myo-­‐inositol	  and	  how	  it	  functions	  in	  the	  human	  body.	  The	  article	  provided	  more	  information	  on	  what	  is	  known	  about	  how	  lithium	  and	  valproate	  and	  how	  they	  interact	  with	  the	  myo-­‐inositol	  pathway.	  Information	  on	  inositol	  uptake	  molecules	  SMIT	  and	  HMIT	  was	  also	  given	  in	  addition	  to	  a	  description	  of	  how	  they	  are	  active	  within	  specific	  pH	  ranges.	  This	  research	  suggests	  further	  avenues	  by	  which	  the	  decrease	  in	  myo-­‐inositol	  concentration	  due	  to	  the	  influence	  of	  omega-­‐3	  fatty	  acids	  might	  be	  explored.	  	   	  Stoll,	  A.,	  Locke,	  C.,	  Marangell,	  L.,	  &	  Severus,	  W.	  (1999).	  Omega-­‐3	  fatty	  acids	  and	  bipolar	  disorder:	  a	  review.	  Prostaglandins,	  Leukotrienes	  and	  Essential	  Fatty	  Acids,	  60(5-­‐6),	  329-­‐337.	  	  Locke	  and	  Marangell’s	  article,	  Omega-­‐3	  Fatty	  Acids	  and	  Bipolar	  Disorder:	  A	  Review,	  provided	  a	  table	  of	  all	  the	  common	  mood	  stabilizing	  drugs	  including	  omega-­‐	  3	  fatty	  acids	  in	  addition	  to	  information	  about	  each	  drugs	  efficacy,	  common	  side	  effects,	  toxicity,	  and	  any	  other	  important	  information.	  This	  article	  gave	  a	  very	  through	  description	  of	  the	  structure	  of	  omega-­‐3	  fatty	  acids	  and	  it’s	  relative	  abundance.	  The	  article	  further	  emphasized	  why	  omega-­‐3	  fatty	  acids	  are	  a	  potential	  solution	  to	  mood	  regulation	  among	  bipolar	  disorder	  sufferers.	  





	  	  	  	  	  	  
